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SOMMAIRE
L'obésité est associée à une augmentation des problèmes métaboliques,
cardiovasculaires et orthopédiques, ainsi qu'à un risque accru de cancer. En ce sens,
l'augmentation de la masse grasse, ainsi que sa redistribution au niveau abdominal, et
principalement viscéral, observées au cours du vieillissement se révèlent être des
problématiques de santé de premier ordre. Chez la femme, le changement de statut
hormonal causé par la cessation de la sécrétion d'oestrogènes favorise grandement ce
problème. Plus spécifiquement, l'obésité viscérale étant la plus fortement liée au
développement de désordres métaboliques, la majorité des études ont porté sur la
relation entre ce compartiment adipeux et le métabolisme du glucose chez diverses
populations. Cependant, les résultats d'études récentes ont porté notre attention sur
les relations possibles entre la masse grasse sous-cutanée, la masse maigre et la
sensibilité à l'insuline. Étonnamment, nous avons constaté que peu d'études se sont
penchées sur les relations entre leurs changements et ceux de la sensibilité à l'insuline
suite à une intervention de perte de poids par restriction calorique, cette méthode
étant l'intervention la plus utilisée pour réduire le poids corporel. Aussi, des études
ont rapporté une influence de l'état initial du métabolisme du glucose sur l'effet de ce
type d'intervention sur les variables métaboliques.
L'objectif du présent projet, était principalement d'étudier les relations entre
les changements de la sensibilité à l'insuline et les changements de la asse maigre et
de la masse grasse suite à un programme de perte de poids par restriction calorique
chez les femmes obèses postménopausées tolérantes et intolérantes au glucose. Pour
se faire, nous avons utilisé un échantillon 84 femmes postménopausées en surpoids
ou obèses (indice de masse corporelle moyen de 32,7 ± 4,5 kg/m2). Ces femmes
devaient être postménopausées, avoir un indice de masse corporelle supérieure à 27
kg/ m2, sédentaires, non fumeuses et ne devaient pas présenter de complications de
santé significatives. Cet échantillon a été divisé en deux groupes selon le statut de
6tolérance au glucose obtenu par le biais d'une surcharge orale de glucose de 75 g
réalisée avant le début de l'intervention. Les participantes ont été catégorisées en
deux groupes selon leur niveau de glucose à 2 heures, un groupe de femmes
tolérantes au glucose ou normoglycémiques (TG) : glucose plasmatique < 7,8
mmol/L ; n= 68 vs. intolérantes au glucose (IG) : glucose plasmatique > 7,8 mmol/L ;
n= 16. Les mesures de la masse grasse et de la masse maigre ont été obtenues par
absorption biphotonique à rayons x. La masse grasse viscérale et sous-cutanée ont été
mesurées à l'aide de la tomographic axiale, tandis que la sensibilité à l'insuline a été
mesurée lors d'un clamp euglycémique-hyperinsulinémique.
Avant l'intervention, nous avons observé des associations négatives entre la
sensibilité à l'insuline et les mesures de la masse maigre chez les femmes ayant une
tolérance au glucose normale. Cependant, chez les femmes présentant une intolérance
au glucose aucune association n'a été observée. Ces résultats suggèrent des
différences au niveau de la physiologie musculaire chez les femmes intolérantes au
glucose. Nous avons observé des diminutions significatives de la masse grasse totale,
ainsi que de la masse grasse viscérale et sous-cutanée suite à l'intervention dans les 2
groupes. Cependant, aucune diminution significative de la masse maigre, ni
amélioration de la sensibilité à l'insuline n'ont été observées suite à l'intervention.
Finalement, nous n'avons pas noté de relation significative entre les changements de
masse maigre et les changements de la sensibilité à l'insuline.
L'étude des relations entre le niveau de masse maigre et le métabolisme du
glucose requiert davantage d'investigation afin de mieux comprendre les divers
facteurs impliqués dans ses altérations. Nos résultats suggèrent qu'il demeure
approprié d'encourager la perte de poids par modification des habitudes de vie chez
les femmes obèses dans l'optique d'amélioration du profil métabolique.
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1. CHAPITRE 1 - PROBLÉMATIQUE
1.1 Métabolisme du glucose
1.1.1 Insuline
L'insuline est une hormone hypoglycémiante produite par le pancréas qui a pour
effet de faire diminuer la glycémie (Koeslag, Saunders, & Terblanche, 2003; McArdle,
Katch, & Katch, 2001; Tortora & Reynolds Grabowski, 2000). L'insuline assure la régulation
du métabolisme du glucose dans l'ensemble des tissus, en agissant comme médiatrice de la
diffusion facilitée du glucose vers l'intérieur de la cellule (McArdle, et al, 2001). Ainsi, une
glycémie élevée stimule la production d'insuline afín de ramener les concentrations
plasmatiques de glucose dans les valeurs normales (Tortora & Reynolds Grabowski, 2000).
Le glucose non utilisé comme substrat énergétique sera emmagasiné principalement dans le
foie et les cellules musculaire sous forme de glycogène, lequel sera subséquemment utilisé
comme substrat énergétique lors d'efforts physiques ou de baisse de la glycémie
(McArdle, et al., 2001).
1.1.2 Sécrétion de l'insuline
La sécrétion de l'insuline est pulsatile et s'effectue selon deux modes 1) des
pulsations à fréquence élevée et de basse amplitude avec une périodicité allant de 8 à
15 minutes, et 2) des pulsations de basse fréquence avec une périodicité de 60 à 140
minutes (Meneilly, Ryan, Veldhuis, & Elahi, 1997; Moller, Gormsen, Fuglsang, &
Gjedsted, 2003; Porksen, 2002). La majorité de l'insuline sécrétée l'est au cours de
ces pulsations. Cependant on note également une sécrétion d'insuline modeste entre
les pulsations (P0rksen, 2002).
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La régulation de la sécrétion de l'insuline se fait par divers mécanismes.
D'une part, la sécrétion est stimulée principalement par l'hyperglycémie
postprandiale, bien que d'autres composés soient également des déclencheurs
(McArdle, et al., 2001; Tortora & Reynolds Grabowski, 2000). Inversement,
l'hypoglycémie fait diminuer la sécrétion d'insuline par rétro-inhibition (McArdle, et
al., 2001; Tortora & Reynolds Grabowski, 2000).
1.1.3 Action de l'insuline
Une fois dans la circulation sanguine, l'insuline se lie à son récepteur ce qui
enclenche une cascade de réactions : 1) la translocation du transporteur du glucose 4
(GLUT-4) à la membrane plasmatique ce qui entraîne l'influx de glucose vers le
milieu intracellulaire ; 2) la glycolyse, soit l'oxydation du glucose de manière à
l'utiliser comme substrat énergétique immédiat ; 3) la synthèse du glycogène, ou
glycogenèse, à partir du glucose demeurant non utilisé à titre de substrat énergétique
immédiat et 4) et finalement, la synthèse de triglycérides, ou lipogenèse, à partir du
glucose qui ne peut être stocké sous forme de glycogène par manque « d'espace ».
L'action de l'insuline a des effets sur plusieurs processus physiologiques :
elle 1) accélère la captation du glucose par les cellules musculaires et le tissu adipeux
; 2) augmente l'utilisation du glucose par les cellules musculaires ; 3) accélère la
glycogenèse, soit la conversion du glucose en glycogène ; 4) accroît l'absorption des
acides aminés et la synthèse protéique ; 5) diminue la protéolyse, soit le scindement
des protéines ; 6) freine la glycogénolyse, soit la conversion par les cellules
hépatiques du glycogène en glucose, qui sera ensuite libéré dans le sang; 7) freine la
néoglucogenèse, soit la formation de glucose par les cellules hépatiques à partir de
l'acide lactique et de certains acides aminés; 8) accélère la lipogenèse, soit la
synthèse des acides gras effectuée par le foie (McArdle, et al, 2001; Tortora &
Reynolds Grabowski, 2000).
13
1.1.4 Sensibilité à l'insuline
La sensibilité à l'insuline est un indice de la qualité de l'action de l'insuline.
Elle se mesure entre autres par le biais d'un clamp euglycémique-hyperinsulinémique
et s'exprime généralement en mg/ min · kg de poids corporel, ou en mg/ min · kg masse
maigre (Rabasa-Lhoret & Laville, 2001). Un individu est considéré sensible à l'insuline
lorsque qu'une concentration normale d'insuline produit une réponse biologique normale,
voire même excellente. Les valeurs de sensibilité à l'insuline obtenue par clamp
euglycémique-hyperinsulinémique utilisées pour déterminer le niveau normal de sensibilité à
l'insuline sont établies arbitrairement et oscillent entre 8,0 mg/ min · kg masse maigre (Beck-
Nielsen & Groop, 1994; Brochu, et al., 2001) et 12,6 mg/ min · kg masse maigre (Karelis, et
al., 2005; Karelis, Messier, Brochu, & Rabasa-Lhoret, 2008).
D'autres méthodes, cliniquement plus accessibles, permettent d'estimer la sensibilité
à l'insuline à partir d'algorithmes mathématiques en utilisant simplement un
échantillon sanguin obtenu alors que le sujet est à jeun : 1) l'indice quantitatif de
sensibilité à l'insuline {Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index - QUICKI)
[QUICKI = l/[log(Io) + 1 log(Go)], où I0 est le niveau d'insuline à jeun en mU/mL et
Go le niveau de glucose à jeun en mg/dL] (Katz, et al., 2000) ; 2) YHomeostatic
Model Assessment (HOMA) [HOMA = I0 · [Go/22,5] ], où I0 est le niveau d'insuline
à jeun et Go le niveau de glucose à jeun en mg/dL (Matthews, et al., 1985). Les sujets
sont considérés comme insulino-résistants lorsqu'ils ont une HOMA supérieure ou
égale à 2,6 ou un QUICKI inférieur ou égal à 0,3 (Matsuda & DeFronzo, 1999).
Aussi, d'autres indices dérivés d'une surcharge orale de glucose de 75 g d'une durée
de 120 minutes permettent une estimation de la sensibilité à l'insuline : 1) Stumvoll =
0,22 - (0,0032 ? IMC) (kg/m2) - (0,0000645 ? insuline à 2h) (pmol/1) - (0,0037 ?
glucose à l,5h) (mmol/1) (Stumvoll, et al., 2000); 2) Matsuda = 10000 / [racine carrée
de (glucose à jeun (mg/dl) ? insuline à jeun (µ??/ml) ? glucose moyen (mg/ dl) ?
insuline moyenne (pUI/ ml))] (Matsuda & DeFronzo, 1999); et 3) simple index
assessing insulin sensitivity (SIis) = 1/ [log (S glucose à 0 minute + 30 minutes + 90
minutes + 120 minutes (mmol/ I)) + log (S insuline à 0 minute + 30 minutes + 90
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minutes + 120 minutes (µ??/ml))] (Bastard, et al., 2007). Des études suggèrent que
les indices dérivés d'une surcharge de glucose offrent une meilleure estimation de la
sensibilité à l'insuline que ceux obtenus à partir de données à jeun (Ciampelli, et al.,
2005; Kanauchi, Tsujimoto, & Hashimoto, 2002; Kanauchi, Yamano, Kanauchi, &
Saito, 2003; Leonetti, et al., 2004; Soonthornpun, et al., 2003).
1.1.5 Résistance à l'insuline
La résistance à l'insuline se définit comme l'altération de la sensibilité à
l'insuline au niveau du muscle squelettique, u tissu adipeux et du foie (Zeyda &
Stulnig, 2009). Elle se manifeste par une incapacité de l'insuline à se lier à ses
récepteurs membranaires (Caro, et al., 1987) ou encore par l'absence ou l'altération
de la réponse cellulaire à l'action de l'insuline. Ce dernier effet se traduit
principalement par des dysfonctions de la voie de synthèse du glycogène musculaire,
aux niveaux enzymatique ou du transport du glucose (Shulman, 2000).
La résistance à l'insuline entraîne une augmentation des taux d'acides gras
libres circulants et de graisse ectopique ce qui fait obstacle à l'utilisation du glucose
par le muscle squelettique comme substrat énergétique (Zeyda & Stulnig, 2009). La
résistance à l'insuline couplée aux détériorations de la sécrétion d'insuline favorisent
le développement du diabète de type 2 (Zeyda & Stulnig, 2009).
1.1.6 Intolérance au glucose
L'intolérance au glucose, réfère a un état intermédiaire entre une glycémie
normale et le diabète de type 2 (WHO, 2006). Elle est déterminée par le biais d'une
surcharge orale de glucose de 75 g d'une durée de 2 heures dont le seuil critique se
situe entre 7,8 et 1 1,0 mmol de glucose sanguin à 2 heures (WHO, 2006).
Tout comme la résistance à l'insuline (Zeyda & Stulnig, 2009), l'intolérance
au glucose est considérée comme un facteur de risque majeur dans le développement
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du diabète de type 2 (WHO, 2006). En effet, près d'un tiers des personnes
intolérantes au glucose développeront un diabète de type 2 ("Summary of Revisions
for the 2005 Clinical Practice Recommendations," 2005; WHO, 2006)
1.1.7 Intolérance au glucose et le vieillissement
Plusieurs études rapportent le développement d'une intolérance au glucose
au cours du vieillissement (Basu, et al., 2003; Elahi, et al., 2002; Ferrannini, et al.,
1997). Cette tendance est liée à la diminution de la sécrétion et de l'action de
l'insuline (Basu, et al., 2003). Les hypothèses proposées pour expliquer ce
phénomène sont entre autres la diminution de la sensibilité à l'insuline des cellules
pancréatiques aux hormones intestinales insulinotropes (GLPl /GIP) et les
dysfonctions de la production hépatique de glucose (Elahi, et al., 2002). À l'opposé,
d'autres études rapportent que les personnes âgées ne présentent pas plus de tolérance
au glucose que les jeunes adultes (Boden, Chen, DeSantis, & Kendrick, 1993; Pacini,
et al., 1988).
1.2 Masse musculaire
1.2.1 Masse musculaire et vieillissement
Après avoir atteint sa valeur maximale au début de l'âge adulte, la masse
musculaire squelettique connaît un déclin progressif à compter de la mi-quarantaine
chez les 2 sexes (Janssen, Heymsfield, Wang, & Ross, 2000). Effectivement, un
processus normal de perte de masse s'installe au cours du vieillissement, phénomène
nommé « sarcopénie » (Baumgartner, et al., 1998; Kamel, 2003; Muscaritoli, et al.,
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2010; Roubenoff, 2001). Bien que les premières définitions associent la sarcopénie à
la perte de masse musculaire et à la perte de force musculaire, Clark et Manini (2008)
on plutôt proposé de faire une distinction entre la perte de masse musculaire
(sarcopénie) et la perte de force musculaire (dynapénie) (Clark & Manini, 2008). En
effet, la perte de force musculaire associée au vieillissement n'est pas nécessairement
le résultat d'une perte de masse musculaire. D'autres mécanismes sous-jacents, tels
que l'altération de la fonction neurologique ou des propriétés contractiles des fibres
musculaire, favoriseraient davantage le déclin de la force musculaire (Clark &
Manini, 2008). D'autre part, des modifications des statuts nutritionnel et hormonal,
du niveau d'activité physique, ainsi que des profils métabolique, inflammatoire et
immunologique liées au vieillissement seraient des facteurs sous-jacents de la
sarcopénie (Doherty, 2003; Kamel, 2003). Une étude transversale montre une
diminution de la masse musculaire de l'ordre de 5,5 kg chez les hommes et de 2,4 kg
à 3,1 kg chez les femmes entre 50 ans et 80 ans (Shaw, et al., 2007). Pour sa part,
Doherty estime qu'il y a diminution de l'aire transversale musculaire totale de l'ordre
de 40% entre 20 ans à 60 ans (Doherty, 2003). Ceci se traduit principalement par une
atrophie ou un déclin progressif du nombre de fibres musculaires de type II, et ce sans
changement significatif des fibres de type I (Doherty, 2003; Vandervoort, 2002). Il
est à noter que certains individus présentent une diminution plus importante de la
quantité de tissu musculaire. Lorsque le pourcentage de masse musculaire ou l'indice
de masse musculaire {Skeletal muscle index- SMI = (masse musculaire/ masse
corporelle)/ 100), est d'une valeur inférieure à la moyenne moins 1 écart-type, de la
distribution de la population des 18 à 39 ans de même sexe et de même origine
ethnique, il est question de sarcopénie de type 1. Dans le même ordre d'idée, les gens
qui se situent à 2 écart-types sous la moyenne, présentent une sarcopénie de type 2
(Janssen, Heymsfield, & Ross, 2002; Muscaritoli, et al., 2010). La sarcopénie de type
2 affecte en moyenne 25% des personnes âgées de 70 ans et touche plus
particulièrement les hommes (Morley, Baumgartner, Roubenoff, Mayer, & Nair,
2001; Waters, Baumgartner, & Garry, 2000).
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1.2.2 Masse maigre et sensibilité à l'insuline
Parmi les tissus corporels, le muscle squelettique est le principal responsable
de l'utilisation du glucose médiée par l'insuline (Baron, Brechtel, Wallace, &
Edelman, 1988; DeFronzo, et al, 1981; Kelley, 2000; Moller, et al., 2003). Le
glucose est incorporé dans la cellule en traversant la membrane plasmatique et les
tubules T par le concours de protéines de transport. Parmi ces protéines de transport,
le GLUT-4 est la plus abondante dans le muscle squelettique (Birnbaum, 1989;
Charron, Brosius, Alper, & Lodish, 1989; Fukumoto, et al., 1989; James, Strube, &
Mueckler, 1989).
Considérant que le muscle squelettique est plus grand consommateur de
glucose lorsque le corps est en activité (McArdle, et al., 2001), il est globalement
accepté que les individus ayant une masse musculaire plus importante sont plus
sensibles à l'insuline (Delà & Kjaer, 2006). Conséquemment, il est également
suggéré que la perte de masse musculaire observée au cours du vieillissement
s'accompagne d'une diminution de l'action de l'insuline (Evans, 1997). Cependant,
des études ont rapporté que la détérioration de la sensibilité à l'insuline observée avec
le vieillissement seraient davantage liée aux changements des habitudes de vie
(alimentation et activité physique) et de la composition corporelle, ainsi qu'à la
redistribution du tissu adipeux observés au cours du vieillissement plutôt qu'à l'âge
en soi (Basu, et al., 2003; Boden, et al., 1993; Coon, Rogus, Drinkwater, Müller, &
Goldberg, 1992; Ferrannini, et al., 1996). Aussi, plusieurs études rapportent une
relation positive entre une masse maigre importante et la graisse viscérale (Aubertin-
Leheudre, Lord, Goulet, Khalil, & Dionne, 2006; Karelis, Henry, St-Pierre,
Prud'homme, & Rabasa-Lhoret, 2006), des niveaux plus élevés de glucose (Brochu,
Mathieu, & Karelis, 2008; Brochu, et al., 2001; Levinger, Goodman, Hare, Jerums, &
Selig, 2007) et d'insuline à jeun (Brochu, et al., 2008; Karelis, et al., 2006), ainsi
qu'une sensibilité à l'insuline plus basse (Brochu, et al., 2008; Karelis, et al., 2006).
De plus, tel que mentionné précédemment, avec 1? avènement de la sarcopénie on
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remarque un déclin des fibres musculaires de type II (Doherty, 2003; Vandervoort,
2002). Fait intéressant, les fibres musculaires de type II sont considérées plus
insulino-résistantes et glycolytiques que celles de type I (Mogensen, et al, 2007;
Tanner, et al., 2002).
1.3 Tissu adipeux et obésité
1.3.1 Prévalence de l'obésité
La prévalence de l'obésité connaît une croissance telle à l'échelle
internationale qu'elle a pris des proportions épidémiques (WHO). Au Canada,
l'Enquête santé Canada, effectuée à la fin des années 70, indiquait que l'obésité (IMC
> 30kg/m2) touchait 13,8% de la population adulte canadienne, alors que l'Enquête
sur la santé dans les collectivités canadiennes menée en 2004 révélait que 23,1%
étaient obèses (Tjepkema & Shields, 2005). D'autres données de 2004 démontrent
que l'obésité touchait environ 30 % des femmes âgées entre 45 et 64 ans (Tjepkema
& Shields, 2005). Bien qu'actuellement l'IMC soit utilisé pour identifier les individus
à risque pour la santé, cet outil présente d'importantes limites lorsqu'il est utilisé chez
les personnes âgées de 65 ans et plus. En effet, les changements de masse corporelle,
l'augmentation de la masse grasse et les diminutions de la masse maigre survenant
avec le vieillissement induisent une possible mésestimation du taux d'obésité réel
chez les personnes âgées (Prentice & Jebb, 2001). D'ailleurs, une étude de Lebrun et
al. (2006), montre une augmentation plus marquée de la masse grasse en comparaison
à la masse maigre chez les individus âgés en fonction de l'augmentation de l'IMC.
Également, on note qu'au-delà d'un IMC de 35 kg/m2 les proportions de la masse
grasse et de la masse maigre ne présentent plus une évolution continue (Figure 1.)
(Lebrun, van der Schouw, de Jong, Grobbee, & Lamberts, 2006).
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Figure 1. Proportion de la masse grasse (O) et de la masse maigre (·) selon
l'augmentation de l'IMC. Tiré de Lebrun et al. (2006)
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La circonférence de la taille est un autre indicateur largement employé pour
détecter les risques pour la santé. Pour une même circonférence de la taille, les
hommes et les femmes présentent un niveau équivalent de graisse abdominale (S.
Lemieux, Prud'homme, Bouchard, Tremblay, & Despres, 1996; Pouliot, et al, 1994).
Cependant, les femmes sont plus à risque de complications cardio-métaboliques
(WHO, 2000). Ainsi, les femmes adultes ayant une circonférence de la taille
supérieure à 80 cm présentent un risque de complications métaboliques accru et
considérablement accru au-delà de 88 cm, alors que chez les hommes les valeurs sont
de 94 cm et 102 cm respectivement (WHO, 2000) . Il est à noter que la circonférence
de la taille et l'IMC doivent être utilisés en complémentarité pour évaluer de manière
plus précise le niveau de risque pour la santé. Cependant, au-delà d'un IMC de 34,9,
la circonférence de la taille n'apporte aucune information supplémentaire sur les
risques encourus (WHO, 2000).
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Table 1. Catégorie de risques de santé selon l'indice de masse corporelle (IMC) en
kg/m2
Catégorie IMC
Insuffisance pondérale < 18,5
Poids normal 18,5 à 24,9
Embonpoint 25,0 à 29,9
Obésité classe I 30,0 à 34,9
Obésité classe II 3 5 ,0 à 3 9,9
Obésité classe III > 40,0
Adapté de : Lignes directrices canadiennes pour la classification du poids chez les
adultes (Santé Canada, 2003)
Table 2. Classification du risque de maladie cardiovasculaire, de diabète de type 2 et
d'hypertension artérielle en fonction du tour de taille
Risque Hommes Femmes
Faible < 94 cm < 80 cm
Accru > 94 cm > 80 cm
Considérablement accru > 102 cm > 88 cm
Adapté de : Lignes directrices canadiennes pour la classification du poids chez les
adultes (Santé Canada, 2003)
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1.3.2 Distribution du tissu adipeux et risques pour la santé
Les problèmes de santé associés à l'obésité sont nombreux : détériorations
du profil métabolique et de la santé cardiovasculaire, problèmes orthopédiques et
certains types de cancer (J. Després, 2007; Formiguera & Canton, 2004; Guh, et al.,
2009; Rimm, et al., 1995), en plus d'être associée à un risque de décès prématuré
(Lahmann, Lissner, Gullberg, & Berglund, 2002). En ce qui a trait à l'émergence des
complications métaboliques associées à l'obésité, la distribution de la masse grasse
joue un rôle prépondérant. Effectivement, plusieurs études ont démontré qu'une
accumulation excessive de graisse dans la région abdominale, plus particulièrement
dans la cavité abdominale, s'avère être la plus délétère à la résistance à l'insuline, aux
dyslipidémies, ainsi que le diabète de type 2, les complications cardiovasculaires et
les états proinflammatoire et prothrombotique (Alfonzo-Gonzalez, Doucet, Aimeras,
Bouchard, & Tremblay, 2004; J. Després, 2007; J. P. Després & Lemieux, 2006; J. P.
Després, et al., 2008; J. P. Després, et al., 2001; Gastaldelli, et al., 2002; I. Lemieux,
et al., 2001; Rexrode, et al., 1998; Sharma, 2002). Dans l'hypothèse suggérée pour la
première fois par Rändle et al. en 1963 (Rändle, Garland, Hales, & Newsholme,
1963), il est proposé que l'activité lipolytique élevée de la graisse viscérale amène
une libération accrue d' acides gras libres au foie par le biais de la veine porte menant
au développement de la résistance à l'insuline hépatique (Chaston & Dixon, 2008;
Kabir, et al., 2005). De plus, la graisse viscérale semble affecter davantage l'efficacité
du métabolisme énergétique en induisant une résistance à l'insuline systémique et en
influençant diverses voies inflammatoires (Chaston & Dixon, 2008; Gasteyger &
Tremblay, 2002). En ce sens, plusieurs études montrent de fortes associations entre la
graisse viscérale et la détérioration de la sensibilité à l'insuline, mais aucune avec la
graisse abdominale sous-cutanée (Brochu, et al., 2000; Rendell, Hulthen, Tornquist,
Groop, & Mattiasson, 2001; Ross, Freeman, Hudson, & Janssen, 2002). À l'opposé
d'autres études, bien qu'elles aient également observé d'importantes associations
entre la graisse viscérale et la résistance à l'insuline chez des sujets obèses, ont aussi
observé que la graisse abdominale sous-cutanée était également liée moins fortement,
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mais significativement à la résistance à l'insuline (Abate, 1996; Goodpaster, Thaete,
Simoneau, & Kelley, 1997; Mauriège, et al., 1999; Misra, et al, 1997; Preis, et al.;
Bernardo Leo Wajchenberg, 2000).
1.3.3 Composition corporelle, distribution du tissu adipeux et vieillissement
Au cours du vieillissement, il y a une augmentation de la masse grasse totale,
ainsi qu'abdominale et viscérale (Hughes, et al., 2004). Bien que l'on remarque une
accumulation progressive de graisse au niveau abdominal chez les 2 sexes, cette
tendance s'accélère chez la femme suite à la ménopause (Mazariegos, et al., 1994;
Shimokata, et al., 1989). Les hommes présentent une accumulation de la graisse
corporelle selon un profil androide tout au long de leur vie, alors qu'avant la
ménopause, les femmes accumulent préférentiellement le tissu adipeux dans la région
glutéale. On dit alors qu'elles ont un profil gynoïde (Shimokata, et al., 1989; Vague,
1947, 1992).
Chez la femme, Lombard et al. (2009) estiment une prise de poids moyenne
de l'ordre de 12 kg entre 25 ans et 65 ans (Lombard, Deeks, Jolley, & Teede, 2009).
Ce gain de masse corporelle semble atteindre son apogée autour de la mi-soixantaine
(Prentice & Jebb, 2001). Aussi, à la ménopause, il y a une cessation de la sécrétion
d'oestrogènes induite par l'arrêt de l'activité folliculaire ovarienne. Cette situation
favorise l'accumulation de tissu adipeux dans la région abdominale (Garaulet,
Hernández-Morante, Tebar, & Zamora, 2006; Toth, Tchernof, Sites, & Poehlman,
2000a, 2000b). Cependant, selon certaines études le gain pondéral annuel moyen ne
serait pas supérieur suite à la ménopause. VAustralian Longitudinal Study on
Women's Health (ALSWH) menée chez des femmes âgées entre 25 ans et 45 ans
rapporte une prise de poids moyenne annuelle de l'ordre de 0,6 kg (Women's Health
Australia, 2005), ce qui est en accord avec les résultats de Sowers et al. (2007) issus
de l'étude The Study of Women 's Health Across the Nation (SWAN) menée sur une
période de 6 ans chez 543 femmes adultes (Sowers, et al., 2007). En ce sens, les
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modifications du statut hormonal découlant de la ménopause amèneraient une
redistribution du tissu adipeux, mais ne seraient pas à l'origine du gain pondéral
observé chez les femmes au cours du vieillissement.
1.3.4 Obésité et profil métabolique
Les individus obèses présentent généralement un profil métabolique détérioré : un
taux élevé de cholestérol de basse densité (LDL), un taux bas de cholestérol de haute
densité (HDL), de la résistance à l'insuline et souvent du diabète de type 2, une
quantité importante de graisse viscérale et ectopique, un taux de triglycérides élevé et
un niveau d'inflammation élevé (Aguilar-Salinas, et al., 2008; Brochu, et al., 2001;
Karelis, 2008; Karelis, et al., 2005).
1.3.5 Syndrome métabolique
Le syndrome métabolique se définit comme une constellation de divers
désordres métaboliques augmentant le risque de maladies cardiovasculaires et de
diabète de type 2 (Expert Panel on Detection & Treatment of High Blood Cholesterol
in, 2001). Des critères cliniques simples permettant l'identification des individus
souffrant du syndrome métabolique ont été proposés par le National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) (Table 3) (Expert
Panel on Detection & Treatment of High Blood Cholesterol in, 2001; Grundy, et al.,
2004) et V Organisation mondiale de la santé (OMS). Selon l'OMS, le syndrome
métabolique est la combinaison de la résistance à l'insuline et d'au moins deux des
conditions de santé suivantes : 1) l'utilisation d'une médication pour l'hypertension
ou une pression artérielle systolique supérieure ou égale à 140 mm Hg ou diastolique
supérieure ou égale à 90 mm Hg ; 2) un niveau de triglycérides plasmatiques
supérieur ou égal à 150 mg/L ; 3) un niveau de cholestérol de haute densité (HDL)
inférieur à 35 mg/dL chez les hommes et inférieur à 39 mg/dL pour les femmes ; 4)
un indice de masse corporelle supérieur à 30 kg/m2 et/ou un ratio taille/hanche
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supérieur à 0,9 chez les homme et à 0,85 chez les femmes ; et finalement, 5) un taux
d'excrétion urinaire d'albumine supérieur ou égal à 20 µ^p????e ou un ratio
albumine/créatinine supérieur ou égal à 30 mg/g (Alberti & Zimmet, 1998; WHO,
2006).
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Table 3. Critères cliniques d'identification du syndrome métabolique selon le
National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III)
Facteur de risque Niveau de définition
Circonférence de taille
Hommes > 102 cm
Femmes >88 cm
Triglycérides > 1 5 0 mg/dL
Cholestérol HDL
Hommes <40 mg/dL
Femmes <50 mg/dL
Pression sanguine > 130/ >85 mm Hg
Glucose à j eun > 1 1 0 mg/dL
Adapté de YExpert Panel on Detection & Treatment of High Blood Cholesterol
(2001)
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1.3.6 Obésité et santé métabolique
Depuis les années 80, plusieurs auteurs ont observé que certains individus
présentaient un profil métabolique normal malgré un haut niveau d'obésité (Andres,
1980; Brochu, et al., 2001; E. Sims, 1982; E. A. Sims, 2001). Dans la littérature
scientifique, ce sous-groupe de personnes a été identifié comme des obèses
métaboliquement normaux (Metabolically Healthy Obese individuals - MHO)
(Brochu, et al., 2001; Janiszewski & Ross; Karelis, 2008; Karelis, St-Pierre, Conus,
Rabasa-Lhoret, & Poehlman, 2004; Messier, et al., 2009; E. A. Sims, 2001) ou des
individus présentant une obésité sans complications {uncomplicated obesity)
(Gianluca Iacobellis, 2004; G. Iacobellis, et al., 2002; G. Iacobellis, Ribaudo,
Zappaterreno, Iannucci, & Leonetti, 2005) ou une obésité métaboliquement bénigne
(Metabolically Benign Obesity) (Karelis, 2008). On estime qu'en proportion les
obèses métaboliquement normaux représentent environ 30% de la population obèse
adulte (E. A. Sims, 2001; Wildman, et al., 2008). Les critères utilisés pour identifier
ces individus sont multiples: faible quantité de graisse viscérale et de graisse
ectopique, niveaux bas ou normaux des marqueurs de l'inflammation et du
cholestérol de basse densité (LDL), et un niveau normal ou élevé de cholestérol de
haute densité (HDL) (Brochu, et al., 2001; Janiszewski & Ross; Karelis, 2008;
Karelis, et al., 2005; Karelis, et al, 2008; Messier, et al., 2009; E. A. Sims, 2001).
Cependant, fréquemment, les auteurs utilisent seulement un seuil de sensibilité à
l'insuline sélectionné arbitrairement pour discriminer les individus obèses
métaboliquement normaux de ceux ayant un profil métabolique altéré (Brochu, et al.,
2001; Karelis, et al., 2005; Karelis, et al., 2008).
1.3.7 Effets de la restriction calorique sur la composition corporelle
Suite à un programme de perte de poids par restriction calorique, on observe
des diminutions significatives de la graisse totale, de la graisse abdominale totale, de
la graisse viscérale (-30% à 40%) et de la graisse sous-cutanée (-20% à 30% ) (Ross,
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1997), et ce même avec une perte de poids minimale de l'ordre de 5% à 10% du poids
corporel initial (Brochu, Tchernof, Turner, Ades, & Poehlman, 2003; Chaston &
Dixon, 2008; Lee, et al., 2005; Okura, Nakata, Lee, Ohkawara, & Tanaka, 2005; D.
D. Ross R, Jones PJ, Smith H, Paddags A, Hudson R, and & I, 2000; J. I. Ross R,
Dawson J, Kungl AM, Kuk JL, Wong SL, Nguyen- & Duy TB, 2004). Des
diminutions de la masse maigre, principalement composée de la masse musculaire
squelettique, ont également été notées (Brochu, et al., 2009; Garrow & Summerbell,
1995). .
1.3.8 Effets de la perte de poids par restriction calorique sur la sensibilité à
l'insuline
Plusieurs études rapportent une amélioration de la sensibilité à l'insuline
suite à des interventions de perte de poids avec une diète hypocalorique et/ou avec un
programme d'exercices (J. P. Després, 2000; D. D. Ross R, Jones PJ, Smith H,
Paddags A, Hudson R, and & I, 2000; Ryan, 2000; Williams & Kelley, 2000).
Cependant, les résultats de la plupart de ces études ont été obtenus sans classification
initiale selon le statut de profil métabolique, ou de sensibilité à l'insuline, ce qui
pourrait avoir fait fluctuer l'amplitude des améliorations observées dans certains
échantillons d'individus. À cet effet, Karelis et al. (2008) ont observé une
détérioration de la sensibilité à l'insuline de l'ordre de 12,8% chez des femmes
obèses postménopausées qui présentaient une bonne sensibilité à l'insuline u début de
l'étude (valeur M > 73,9 µ????/ min/kg masse maigre). En contre partie, les
participantes qui avaient une sensibilité à l'insuline plus faible présentaient une
amélioration moyenne de l'ordre de 26,1% (Karelis, et al., 2008). À l'opposé,
Janiszewski et Ross (2010) ont observé une amélioration de la sensibilité à l'insuline
de l'ordre de 18,5% chez les femmes âgées obèses métaboliquement normales, donc
ayant une bonne sensibilité à l'insuline initiale, et ce peu importe la modalité de
l'intervention de perte de poids (exercice ou restriction calorique) (Janiszewski &
Ross).
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1.4 Conclusion de l'introduction
1.4.1 Masse grasse, masse maigre et sensibilité à l'insuline
À ce jour, les études portant sur la composition corporelle et la sensibilité à
l'insuline se sont principalement penchées sur la nature et le poids de l'implication de
la graisse viscérale en se basant entre autres sur les prémisses de l'hypothèse portale.
Peu d'études ont été réalisées en lien avec les accumulations de graisse sous-cutanée
puisqu'elles ont démontré des associations significatives moindres, voire même
absentes dans certaines études, avec les altérations du métabolisme du glucose. Aussi,
plusieurs études portant sur la sarcopénie et la détérioration de la sensibilité à
l'insuline ont révélé une association négative entre ces deux paramètres. Cependant,
des facteurs confondants tels que les modifications de la composition corporelle, ainsi
que le niveau initial de tolérance au glucose semblent être à considérer. En ce sens,
les résultats de plusieurs études récentes suggèrent qu'une masse musculaire moindre
pourrait être un des corrélats d'une meilleure sensibilité à l'insuline. Aussi, à notre
connaissance, aucune étude ne s'est intéressée à la relation entre les changements de
masse maigre en considérant la graisse abdominale sous-cutanée en lien avec les
changements de la sensibilité à l'insuline suite à une perte de poids induite par une
restriction calorique, et ce en fonction de leur statut de tolérance au glucose avant
l'intervention.
30
1.5 Objectifs de l'étude
Étudier les relations entre les changements de la sensibilité à l'insuline et les
changements de la masse grasse et de la masse maigre suite à un programme de perte
de poids par restriction calorique chez les femmes obèses postménopausées tolérantes
et intolérantes au glucose.
1.6 Hypothèses de l'étude
La diminution de la masse maigre sera associée à des améliorations de la
sensibilité à l'insuline chez les femmes obèses intolérantes au glucose, et ce
indépendamment des modifications de la masse grasse totale et viscérale.
La diminution de la masse maigre sera associée à des détériorations de la
sensibilité à l'insuline chez les femmes obèses tolérantes au glucose, et ce
indépendamment des modifications de la masse grasse totale et viscérale.
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2. CHAPITRE 2 - MÉTHODOLOGIE
2.1 Sujets de recherche
Avant l'intervention, notre échantillon était composé de 84 femmes
postménopausées âgées entre 48,8 ans et 70,5 ans (58,0 ± 4,7 ans) avec un indice de
masse corporel moyen de 32,7 kg/m2 avec un écart type de ± 4,5 kg/m2. Cet
échantillon a été divisé en deux groupes selon le statut de tolérance au glucose obtenu
par le biais d'une surcharge orale de glucose de 75 g réalisée avant le début de
l'intervention (femmes tolérantes au glucose (TG) : glucose plasmatique < 7,8
mmol/L ; n= 68 et intolérantes au glucose (IG) : glucose plasmatique > 7,8 mmol/L ;
n= 16, selon e seuil suggéré par l'OMS afin de déterminer le statut de tolérance au
glucose de nos sujets (WHO, 2006). 42 participantes dans le groupe de femmes
tolérantes au glucose et 12 dans le groupe de femmes intolérantes au glucose ont
complété l'étude (Figure 2).
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84 femmes post-ménopausées
58,0 ± 4,7 ans ; IMC= 32,7 ± 4,5 kg/m2
Intolerantes au glucose
n=16
Tolérantes au glucose
n=680 Mois
Tolérantes au glucose
n=42
Intolérantes au glucose
n=126 Mois
Figure 2. Design de l'étude
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2.1.1 Critères d'inclusion
Les femmes étaient considérées admissibles à participer à l'étude
lorsqu'elles rencontraient l'ensemble des critères suivants : 1) avoir un IMC égal ou
inférieur à 27 kg/m2 ; 2) n'avoir eu aucune menstruation depuis plus d'un an ; 3) avoir
un niveau sanguin d'hormone folliculo-stimulante (FSH) supérieur ou égal à 30 LVL ;
4) être sédentaire (exercices structurés < 2 heures par semaine ; 4) ne pas consommer
de produits du tabac ; 5) avoir une consommation d'alcool faible à modérée (< à 2
consommations par semaine) ; et 5) ne pas prendre d'hormonothérapie de
remplacement.
2.1.2. Critères d'exclusion
Toutes les femmes répondant positivement à une ou plusieurs des situations
suivantes étaient automatiquement exclues de l'étude : 1) être atteinte de maladies
cardiovasculaires, vasculaires périphériques ou voir subit un accident vasculaire
cérébral (AVC) ; 2) être atteinte de diabète (déterminé par une surcharge orale de
glucose (OGTT) de 75 g d'une durée de 2 heures) ; 3) souffrir d'hypertension sévère
(pression artérielle au repos supérieure à 170/100 mm de mercure) ; 4) avoir eu une
ou des fluctuations de poids supérieures à 5 kg au cours des 6 derniers mois ; 5)
souffrir de maladies thyroïdiennes ou pituitaires non contrôlées ; 6) consommer une
médication pouvant affecter la fonction cardiovasculaire ou le métabolisme.
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2.2 Intervention de perte de poids
2.2.1 Période de stabilisation du poids
Avant de débuter l'étude, les femmes devaient réaliser une période de
stabilisation du poids d'une durée de 4 semaines consécutives. Pour se faire, elles
devaient maintenir leurs habitudes alimentaires et d'activité physique. De plus, leur
poids devait demeurer dans une fenêtre de ± 2 kg. L'objectif de cette période de
stabilisation du poids était d'éviter les effets aigus des fluctuations de poids sur les
variables d'intérêt (Weinsier, et al., 2000).
2.2.2 Restriction calorique
Suite à la période de stabilisation du poids, les participantes ont réalisé un
programme de perte de poids par restriction calorique d'une durée de 6 mois. Cette
intervention visait une perte de poids équivalente à 10% de la masse corporelle
initiale. La restriction calorique imposée correspondait à une diminution de 500 à 800
kilocalories de la dépense énergétique quotidienne estimée. Une estimation de la
dépense énergétique quotidienne était faite au début de l'étude avant le début de
l'intervention pour chacune des participantes à partir des données du métabolisme de
repos multiplié par un facteur d'activité physique de 1,4 ( correspond à la sédentarité)
(Tremblay, Pelletier, Doucet, & Imbeault, 2004). La composition en macronutriments
de la diète a été déterminée selon les lignes directrices de YAmerican Heart
Association, soit 55% de glucides, 30% de lipides et 15% de protéines (Krauss, et al.,
1996). Afin de recevoir la diète prescrite et des recommandations alimentaires,
chaque participante rencontrait la diététiste de l'étude avant le début de l'intervention.
Les participantes étaient également invitées à rencontrer la diététiste deux fois par
mois pour un cours de groupe d'une durée d'une heure à une heure et demi portant
sur la nutrition. De plus, les femmes étaient informées qu'elles ne devaient pas
changer leurs habitudes d'activité physique au cours de leur participation à l'étude.
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2.3 Mesures anthropométriques
Le poids des participantes a été mesuré au 0,1 kg près sur une balance
manuelle calibrée (Balance Industrielle Montréal, Montréal, Québec, Canada). La
taille a été déterminée en utilisant un stadiomètre standard (Perspective Enterprises,
Portage, MI, États-Unis). Les participantes devaient retirer leurs chaussures et se tenir
droite avec les pieds collés au mur.
L'indice de masse corporelle (EVIC) a été calculé en utilisant les données de
taille et de poids de chacune des participantes (IMC = poids en kg/ taille en m au
carré). Cependant, puisque l'IMC ne donne aucune information sur la quantité et la
répartition de la graisse corporelle, de même que l'importance de la masse
musculaire, nous avons utilisé des méthodes reconnues pour l'évaluation de la
composition corporelle : l'absorption bi-photonique à rayons X et la tomographic
axiale.
2.4 Mesure de la composition corporelle
2.4.1 Absorption bi-photonique à rayons X (DXA)
Le pourcentage de masse grasse, la masse grasse totale, la masse maigre
totale et la densité minérale osseuse ont été obtenus à l'aide d'un appareil
d'absorption bi-photonique à rayons X (DXA) [Lunar Prodigy utilisant le logiciel
d'analyse version 6.10.019 (General Electric, Madison, États-Unis)]. Pour
l'évaluation, les participantes ne portaient qu'une jaquette d'hôpital et elles étaient
placées en décubitus dorsal avec les bras collés le long du corps (Brochu, et al,
2003). La calibration de l'appareil était effectuée quotidiennement à l'aide d'un
fantôme de calibration standard. Dans notre laboratoire, le coefficient de corrélation
intra-classe test-retest pour la masse grasse et la masse maigre était de 0,99 (n = 18).
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L'indice de masse maigre a été calculé à partir de la mesure de la masse maigre
obtenu avec le DXA (indice de masse maigre = masse maigre(kg)/ taille(m) ).
2.4.2 Tomographie axiale (CT scan)
La graisse abdominale sous-cutanée et la graisse viscérale ont été mesurées
en utilisant un tomographe GE LightSpeed 16 (General Electric Medical Systems,
Milwaukee, États-Unis). Le positionnement du CT scan pour l'acquisition des
données de la tranche réalisée au niveau des 4e et 5e vertèbres lombaires a été effectué
par le biais d'une image « scout » du corps (Brochu, et al., 2001). Les sujets étaient
positionnés en décubitus dorsal avec les bras placés au-dessus de la tête. La graisse
sous-cutanée a été quantifiée en mettant en évidence la graisse située entre la peau et
la partie externe de la paroi musculaire abdominale et la région dorsale. La quantité
de graisse viscérale a été obtenue en délimitant la cavité intra-abdominale par les
parois formées par les muscles abdominaux grand droit et obliques entourant la
cavité, ainsi que par la partie postérieure du corps vertébral. Les zones adipeuses ont
été mises en évidence sur les topogrammes des tranches abdominales en L4-L5 et la
surface des zones a été calculée en utilisant une variation de l'atténuation allant de
-190 à -30 unités Hounsfield. Dans notre laboratoire, les mesures test-retest des de
la masse grasse sur 10 mesures atteignent une différence absolue moyenne de ± 1% .
2.5 Métabolisme du glucose
2.5.1 Détermination du statut de tolérance au glucose
La tolérance au glucose a été déterminé par le biais d'une surcharge orale de
glucose de 75 g d'une durée de 2 heures (Basu, et al, 2003). Le résultat obtenu a
permis de diviser les sujets en deux groupes [tolérante au glucose (GT) ; intolérantes
au glucose (IG)] pour les besoins de la présente étude. Des échantillons de sang
étaient recueillis dans des tubes contenant de l'EDTA (SST Gel and Clot Activator) à
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O, 30, 60, 90 et 120 minutes par le biais d'un cathéter installé dans une veine
antécubitale. Le glucose plasmatique était mesuré sur place à l'aide d'un analyseur de
glucose COBAS INTEGRA 400+ (Roche Diagnostic, Montréal, Canada), alors que
les niveaux plasmatiques d'insuline étaient déterminés en duplicata en utilisant un
essai radioimmunologique spécifique à l'insuline humaine (RIA kit; Lineo Research,
St Charles, MO).
2.5.2 Mesure de la sensibilité à l'insuline
Un clamp euglycémique-hyperinsulinémique a été réalisé pour mesurer la
sensibilité à l'insuline. Le clamp, d'une durée de 180 minutes, a été effectué suite à
un jeûne nocturne d'une durée de 12 heures (De Fronzo 1979). Des cathéters ont été
installés dans des veines antécubitales de chacun des bras afin de perfuser une
solution de 20% de dextrose (poids/volume) et une d'insuline (Actrapid; Novo-
Nordisk, Canada). Ainsi que pour réaliser des prélèvements sanguins. Trois
échantillons de base de glucose et d'insuline plasmatiques ont été prélevés après 30
minutes. Ensuite, une infusion constante d'insuline au taux de 75 mU/ m / min d'une
durée de 180 minutes a été lancée. Une mesure du glucose plasmatique était effectuée
à toutes les 10 minutes à l'aide d'un analyseur de glucose (Beckman Instruments,
Fullerton, CA, États-Unis) qui était maintenu à la valeur à jeun obtenue au début du
clamp par une infusion variable d'une solution de dextrose à 20%. Le taux moyen
d'élimination du glucose infusé au cours des 30 dernières minutes du clamp, à état
stable, a été considéré comme la valeur de sensibilité à l'insuline.
2.6 Mesure du métabolisme de repos
Le métabolisme de repos a été déterminé par calorimetrie indirecte suite à un
jeûne de 12 heures. Les participantes devaient être confortablement allongées sur un
lit d'hôpital et demeurer éveillées sans bouger pour une durée de 30 minutes. Elles
portaient un masque couvrant le nez et la bouche relié à un appareil d'analyse des gaz
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inspirés et expirés (O2 et CO2) (CCMD, Medical Graphics Corporation, St-Paul,
États-Unis). Le métabolisme de repos, exprimé en kilocalories par jour (kcal/ jour), a
été calculé selon l'équation de Weir en utilisant les données recueillies lors des 15
dernières minutes de l'évaluation (Weir, 1949).
2.7 Éthique
Le protocole a été approuvé par le Comité universitaire d'éthique de la
recherche de l'Université de Montréal. Chaque participante a signé un formulaire de
consentement qui lui a été préalablement expliqué par un assistant de recherche.
2.8 Méthodes statistiques
Premièrement, nous avons réalisé des tests T pour groupes indépendants
pour comparer les valeurs pré intervention des 2 groupes. Ensuite, nous avons
exécuté une ANOVA à mesures répétées pour examiner les changements suite à
l'intervention pour chacun des groupes, ainsi qu'entre les groupes (temps X groupe).
Des corrélations de Pearson ont été effectuées pour évaluer les associations entre la
masse grasse totale et la masse maigre obtenues par absorption biphotonique, l'indice
de masse maigre, les masses grasses viscérale et sous-cutanée mesurées par
tomographic axiale et la sensibilité à l'insuline obtenue par un clamp euglycémique-
hyperinsulinémique. De plus, afin d'éliminer l'influence des masses grasse viscérale
et sous-cutanée, qui sont de potentiels confondants, sur les relations entre la masse
maigre et la sensibilité à l'insuline, nous avons effectué des corrélations partielles
entre ces variables avant l'intervention et entre leurs changements suite à
l'intervention. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA). Le niveau de significativité à été établi à P<0.05.
3. CHAPITRE 3 - RÉSULTATS
3.1 ARTICLE
Titre: Relationship between changes in body composition and insulin sensitivity in
overweight and obese postmenopausal women after a energy-restricted diet: a
MONET study
Auteurs: Caroline Y. Doyon, Isabelle J. Dionne, Éric D.B. Goulet, Denis
Prud'homme, Rémi Rabasa-Lhoret, Martin Brochu
Résumé:
Des études ont montré des liens entre la masse grasse viscérale et sous-cutanée et la
détérioration de la sensibilité à l'insuline. Certains auteurs suggèrent également des
liens entre une masse maigre importante et une bonne sensibilité à l'insuline. A
l'opposé des études ont observés des altérations de la sensibilité à l'insuline liées à
une masse maigre importante. La masse maigre et la masse grasse viscérale et sous-
cutanée diminuent généralement suite à une perte de poids par restriction calorique.
L'objectif de cette étude était d'étudier les relations entre les valeurs pré-intervention
et les deltas de changement de la masse grasse viscérale et sous-cutanée, de la masse
maigre et de la sensibilité à l'insuline suite à une restriction calorique chez des
femmes post-ménopausées obèses tolérantes et intolérantes au glucose. Nos résultats
montrent une association significative et négative entre la masse maigre et la
sensibilité à l'insuline dans le groupe de femmes postménopausées en surpoids ou
obèses tolérantes au glucose et ce, indépendamment de la graisse viscérale et sous-
cutanée. Nous n'avons pas observé cette association chez les femmes intolérantes au
glucose. Ces résultats supportent l'idée que la physiologie du tissu musculaire et du
tissu adipeux en lien avec le métabolisme du glucose suit le patron attendu chez les
femmes tolérantes au glucose, mais non chez les femmes intolérantes au glucose. De
plus, nos résultats ne démontrent pas de détérioration de la sensibilité à l'insuline
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suite à la perte de poids suggérant qu'il demeure approprié d'encourager la perte de
poids par la modification des habitudes de vie chez les femmes obèses post-
ménopausées et ce, quelque soit leur statut de tolérance au glucose. D'un autre côté, il
est nécessaire de réaliser des études visant à mieux comprendre pourquoi les
relations entre les compartiments de la masse grasse, la masse maigre et le
métabolisme du glucose sont contradictoires chez les femmes tolérantes et
intolérantes au glucose.
Publication : Soumis au journal Diabetes, Obesity and Metabolism
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ABSTRACT
Introduction: Visceral fat (VF) is strongly associated with glucose metabolism
alterations. However, recent studies brought our attention to associations between
lean body mass (LBM) or subcutaneous fat (ScF), and insulin sensitivity and their
changes induced by a caloric restriction intervention.
Methods: Eighty-four postmenopausal women (58.0 ± 4.7 yrs) divided in 2 groups
according glucose tolerance status obtained during an oral glucose tolerance test
[glucose tolerant (GT): Plasma glucose < 7,8 mmol/L vs. glucose intolerant (GI):
Plasma glucose > 7,8 mmol/L] participated to a 6-month caloric restriction. Inclusion
criteria: sedentary, overweight/obese (BMI > 27 kg/m2) and no significant health
complications. Insulin sensitivity was measured by a 3 -hour euglycasmic-
hyperinsulinasmic clamp, fat mass and LBM by dual-energy x-ray, and VF and ScF
by computed tomography.
Results: No difference was observed between groups prior to the intervention. After
weight loss, significant correlations were obtained between delta M and 1) delta
%FM (r= -0.33; P< 0.05), 2) delta VF (r= -0.47; P< 0.01), and also between delta
M/LBM and delta VF (r= -0.39; P< 0.01) in the GT. For the GI group, however, we
found no correlation between insulin sensitivity and any others variables.
Discussion: It remains appropriate to encourage weight loss by lifestyle
modifications in obese postmenopausal women who are glucose tolerant. On the
other hand, further investigations are needed to better understand why the
relationships between fat mass compartments, LBM levels, and glucose metabolism
is contradictory in glucose tolerant and intolerant women.
KEYWORDS Insulin sensitivity, lean body mass, obesity, caloric restriction, DXA,
CT scan, body composition
KEYWORDS Insulin sensitivity, lean body mass, obesity, caloric restriction, DXA,
CT scan, body composition
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INTRODUCTION
A redistribution of fat mass at the abdominal level generally occurs with aging
(Ding, et al., 2007; Hughes, et al., 2004; Shimokata, et al., 1989; Zamboni, et al.,
2003). This tendency is especially observed in postmenopausal women as a result of
the menopause-induced cessation of estrogens secretion (Garaulet, et al., 2002; Toth,
et al., 2000a, 2000b). Abdominal obesity, particularly visceral obesity, is strongly
associated with the pathophysiology of several metabolic disturbances such as insulin
resistance and type 2 diabetes, dyslipidemia, elevated blood pressure, as well as
proinflammatory and prothrombotic states (Brochu, et al., 2000; Coté, et al., 2005; J.
Després, 2007; J. P. Després & Lemieux, 2006; J. P. Després, et al., 2008;
Gastaldelli, et al., 2002; Lillo, 2007; Mathieu, et al., 2008; Park, Park, & Yu, 2005;
Pascot, et al., 2001; Preis, et al.; Ross, et al, 2002; St-Onge, 2005; WHO, 2000). A
study conducted by Basu et al. (2003) showed that insulin secretion, action and
turnover are altered in elders compared to young adults (Basu, et al., 2003). In this
sense, many studies suggest that older adults are more insulin resistant than younger
adults (Chen, Bergman, Pacini, & Porte, 1985; Coon, et al., 1992; Ferrannini, et al.,
1996; O'Shaughnessy, Kasdorf, Hoffmann, & Kalkhoff, 1992; Rowe, Minaker,
Pallotta, & Flier, 1983). At the opposite, other studies have shown that elders do not
present more glucose tolerance than young adults (Boden, et al., 1993; Pacini, et al.,
1988). It can be speculated that insulin sensitivity impairments would rely more on
the age-associated excess of abdominal fat, particularly VF, (Basu, et al., 2003;
Boden, et al., 1993) than aging per se. Indeed, an excessive accumulation of VF is
generally identified as the key factor behind the development of insulin action
disturbances (Brochu, et al., 2000; J. P. Després, 1998; Goodpaster, et al., 1997;
Kelley, Thaete, Troost, Huwe, & Goodpaster, 2000; Preis, et al.; Ross, et al., 2002),
but some observations lead us to explore the importance of other parameters involved
in insulin action, such as muscle mass (Brochu, et al., 2008) and abdominal
subcutaneous fat (ScF) (Abate, 1996; Goodpaster, et al., 1997; Mauriège, et al., 1999;
Preis, et al.; Bernardo Leo Wajchenberg, 2000).
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While many cross-sectional studies conducted in obese individuals have shown that
only VF is associated with altered IS (Brochu, et al, 2000; Rendell, et al, 2001;
Ross, et al., 2002), others found that both abdominal fat subcomponents (VF and
ScF) are correlated with IS disturbances (Abate, 1996; Goodpaster, et al., 1997;
Misra, et al., 1997; Preis, et al.; B. L. Wajchenberg, Giannella-Neto, da Silva, &
Santos, 2002). As per skeletal muscle, because it is the most important glucose
utilizer when the body is active (McArdle, et al., 2001), it is largely suggested that an
important muscle mass is associated with high IS (Eriksson, 1999; He, Watkins, &
Kelley, 2001; Nam, et al., 2001; Stone, Fleck, Triple«, & Kraemer, 1991). The loss of
muscle mass observed with aging (Doherty, 2003; Janssen, et al., 2000; Shaw, et al.,
2007) would thus point towards a decrease of glucose utilisation and an impaired
glucose metabolism. Nevertheless, a recent study showed that insulin resistant obese
postmenopausal women display significantly more abdominal fat and a greater
muscle mass than insulin sensitive women (Brochu, et al., 2008; Karelis, et al., 2005).
This study also showed that the contribution of VF to insulin resistance is
exacerbated by increased LBM in obese postmenopausal women (Brochu, et al.,
2008).
Considering the improvements in metabolic profile that generally occurs after weight
loss by caloric restriction (CR) (Brochu, et al., 2003; Chaston & Dixon, 2008; J. P.
Després, 2000; D. D. Ross R, Jones PJ, Smith H, Paddags A, Hudson R, and & I,
2000; J. I. Ross R, Dawson J, Kungl AM, Kuk JL, Wong SL, Nguyen- & Duy TB,
2004), we examined changes in body composition induced by weight loss
interventions. As expected, significant decreases in total abdominal fat, ScF (-20% to
30% by CR), and VF (-30% to 40% by CR) were observed (Ross, 1997) even
without or a minimal weight loss of 5% to 10% of body weight (Brochu, et al., 2003;
Chaston & Dixon, 2008; Lee, et al, 2005; Okura, et al, 2005; D. D. Ross R, Jones
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PJ, Smith H, Paddags A, Hudson R, and & I, 2000; J. I. Ross R, Dawson J, Kungl
AM, Kuk JL, Wong SL, Nguyen- & Duy TB, 2004). Decreases in lean body mass
(LBM - mainly composed of muscle mass) were also noted (Brochu, et al., 2009;
Garrow & Summerbell, 1995). A recent study conducted in obese postmenopausal
women, involved in a weight loss program by CR, showed a significant improvement
of 26.1% in IS of insulin resistant women and a deterioration of 12.8% in IS of
insulin sensitive women after the intervention (Karelis, et al., 2008). Interestingly,
these two results were observed in parallel to a significant loss of LBM in both
groups (Karelis, et al, 2008). Because the characterisation of women as insulin
resistant or not are mostly arbitrary, we do not know if these results can find clinical
relevance. In addition, Karelis et al.(2008) did not study specifically the relationship
between all the body composition compartments and insulin sensitivity.
Considering these observations, we investigated associations between changes in
LBM, total fat mass (FM), VF, ScF and IS induced by a 6-month weight loss
intervention by CR in overweight and obese postmenopausal women according to
their glucose tolerance status prior to the intervention (glucose intolerant vs glucose
tolerant).
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MATERIALS AND METHODS
Subjects
A sample composed of 84 postmenopausal women participated to a 6-month caloric
restriction diet (CR) (58.0 ± 4.7 yrs; BMI= 32.7 ± 4.5 kg/ m2). Women were eligible
to participate if they were sedentary, overweight or obese (BMI > 27kg/ m ) and did
not present significant health complications. Complete inclusion and exclusion
criteria have previously been reported (Brochu, et al., 2009). Prior the intervention,
we divided the sample in two groups according to the cut-off point suggested by the
World Health Organization (WHO, 2006) obtained during an oral glucose tolerance
test [glucose tolerant group (GT): Plasma glucose < 7,8 mmol/L; n= 68 vs. glucose
intolerant group (GI): Plasma glucose > 7,8 mmol/L; n= 16].
Ethics
This study was approved by the Université de Montréal Ethics Committee. After
receiving a complete verbal and written description of the experimental protocol and
potential risks, each participant provided signed consent.
Weight stabilization period
Before and after the weight loss protocol, participants were submitted to a weight
stabilization period (within 2 kg of body weight) before testing. The goal of this
approach was to stabilize the various metabolic variables of interest that could have
been altered by important body weight fluctuations (±2 kg) before and during the
testing sequence (Weinsier, et al., 2000).
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Calorie restriction intervention
All study participants entered a 6-month weight loss program aimed at reducing body
weight by 10% using a standardized diet with 55%, 30% and 15% of energy intake
from carbohydrates, total fat and protein accordingly to the American Heart
Association (Krauss, et al., 1996).
Oral glucose tolerance test (OGTT)
Before the study, a 2-h 75-g OGTT was performed in the morning after a 12-h fast
according to the guidelines of the American Diabetes Association (35). The aim of
the OGTT was to identify undiagnosed diabetic patients, which was an exclusion
criterion. Blood samples were collected through a venous catheter from an antecubital
vein in vacutainer tubes containing EDTA (SST Gel and Clot Activator) at 0, 30, 60,
90, and 120 min. Plasma glucose was rapidly measured on the COBAS INTEGRA
400+ (Roche Diagnostic, Montreal, Canada), while insulin levels were determined in
duplicate using a human insulin-specific radioimmunoassay (RIA kit; Lineo
Research, St Charles, MO).
Euglycœmic—hyperinsulinœmic clamp
Patients underwent a 3-h euglycaemic/hyperinsulinaemic clamp after the weight
stabilization period. The test was performed after a 10-h overnight fast following the
procedure described by DeFronzo et al. (36). An antecubital vein was cannulated for
infusion of 20% dextrose and insulin (Actrapid; Novo-Nordisk, Canada). The other
arm was cannulated for sampling of blood. Insulin infusion was started at the rate of
75 mU/ m2/min for 180 min. Plasma glucose was measured every 10 min with a
glucose analyzer (Beckmaninstruments, Fullerton, CA) and maintained at fasting
level with a variable infusion rate of 20% dextrose. Insulin sensitivity ("M value")
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was calculated as the mean rate of glucose infusion measured during the last 30 min
of the clamp (steady state) and was expressed as µp???/ min/ kg of body weight. M
value adjusted for lean body mass (M/LBM) was also computed and expressed as
µp???/ min/ kg of LBM.
Anthropometry
Body weight was measured to the nearest 0.1 kg on a calibrated scale (Balance
Industrielle Montréal, Montréal, Québec, Canada) and subject's height was obtained
with a standard stadiometer (Perspective Enterprises, Portage, Michigan, USA).
Dual energy X-ray absorptiometry (DXA)
Percentage of fat mass (%FM) and total FM were measured using dual energy X-ray
absorptiometry (DXA) (General Electric Lunar Prodigy, Madison, Wisconsin;
software version 6.10.019), as previously described (Brochu, et al., 2008; Brochu, et
al., 2003). The amount of abdominal FM is automatically generated in the DXA body
composition report obtained by a whole-body assessment, as well as other
compartments (arms and legs). During the procedure, subjects were asked to wear
only a standard hospital gown while in the supine position. Calibration was
performed daily with a standard phantom. In our laboratory, the intra-class coefficient
correlation for test-retest for AT and LBM was 0.99 (n = 18).
Computed tomography (CT scan)
A CT scanner (GE LightSpeed 16, General Electric Medical Systems, Milwaukee,
Wyoming, USA) was used to measure the visceral fat (VF) and the abdominal
subcutaneous fat (ScF) area. The sum of ScF and VF was used to calculate the
abdominal FM by CT. Subjects were examined in the supine position with both arms
stretched above their head. The position of the scan was established at the L4-L5
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vertebral disc using a scout image of the body (Brochu, et al, 2003; Glickman, Marn,
Supiano, & Dengel, 2004). We quantified VF by delineating the intra-abdominal
cavity at the internal most aspect of the abdominal and oblique muscle walls
surrounding the cavity and the posterior aspect of the vertebral body. The abdominal
ScF area was quantified by highlighting fat located between the skin and the external
most aspect of the abdominal muscle wall. The cross-sectional areas of FM and
muscle attenuation (MA) were highlighted and computed using an attenuation range
of -190 to -30 Hounsfield Units (HU).
Statistical analyses
First, unpaired t-tests were performed to compare groups at baseline. An ANOVA for
repeated measures was used to examine changes following the intervention within
each group and between groups (time ? group interaction). Pearson correlations were
used to assess the association between total FM, LBM (by DXA) and computed
LBMI, ScF and VF (by CT scan) and insulin sensitivity by euglycäemic-
hyperinsulincemic clamp prior to weight loss intervention and between delta of
changes for all variables. We also performed partial correlation to control influence of
VF and both VF and ScF on baseline and delta of changes associations. All statistical
analyses were performed using Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). The level of significance was set at
P<0.05.
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RESULTS
No difference was observed between groups for age, body composition and metabolic
variables prior to the intervention. As shown in Tables 1 and 2, significant differences
were observed for body weight, BMI, %FM, VF, ScF and fasting TG levels in both
groups (P< 0.05).
Intra-group correlationsfor baseline values
We also examined the relationships between variables of interests at baseline and for
intervention-induced changes. At baseline, in the GT group, we found significant
associations for insulin sensitivity measures (M and M/LBM) with LBM, LBMI and
VF (Table 3). Significant correlations were also observed between 1) M and ScF
(r=0.37; PO.01), and 2) M/LBM and %FM (r=0.25; PO.05). When we controlled
for VF, all correlations between these variables remained significant (results not
shown). We also controlled for VF and ScF and we observed associations between
both M and M/LBM with %FM (r= 0.25, PO.05 and r= 0.47, PO.01; respectively),
LBM (r= -0.31, PO.05 and i= -0.47, PO.01; respectively) and LBMI (r= -0.30,
PO.05 and r= -0.45, PO.01; respectively) (Table 4).
For the GI group, we observed significant correlations only between M and and %FM
(r= -0.60, PO.05). When we control for VF, we found no correlation between insulin
sensitivity measures (M and M/LBM) and other variables (results not shown).
Intra-group correlationsfor changes in variables ofinterest after weight loss
Pearson's and partial correlations were also performed to assess associations between
delta of changes for insulin sensitivity measures and LBM, LBMI, %FM, VF, ScF, M
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and M/LBM in each group. In the GT group, significant correlations were obtained
between delta M and 1) delta %FM (r= -0.33; P< 0.05), 2) delta VF (r= -0.47; P<
0.01), and also between delta M/LBM and 1) delta LBM (r= -0.35; P< 0.05), 2) delta
LBMI (r= -0.37; P< 0.05), and finally 3) delta VF (r= -0.39; P< 0.01). When we
controlled for VF and for both VF and ScF, delta M remained correlated with delta
%FM, and delta M/LBM with delta LBM and delta LBMI (Table 5).
For the GI group, we found no correlation between insulin sensitivity variables and
any others variables.
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Table 1. Body composition characteristics
Glucose tolerant group Glucose intolerant group
Baseline Post Baseline Post
n=68 n=42 n=16 n=12
Age (years) 57,7 ±4,8 59,1 ±4,4
Weight (kg) 83.7 ± 13,1 79,3 ± 13,7* 85,8 ± 13,9 81,8 ± 13,0*
BMI (kg/ m2) 32.7 ± 4,6 30,6 ± 4,7* 33,0 ± 4,1 30,8 ± 3,6*
LBM (kg) 42.7 ± 6,6 42,1 ± 6,1 43,5 ± 6,8 43,8 ± 6,2
LBMI (kg/ m2) 16.6 ± 2,0 16,2 ± 1,9 16,7 ± 1,8 16,5 ± 1,5
%FM 45,5 ± 4,9 42,8 ± 5,8* 45,6 ± 3,6 42,7 ± 4,1*
VF (g) 192,3 ± 54,2 169,8 ± 57,6* 173,6 ± 53,4 147,0 ± 49,0*
ScF (g) 459,5 ± 120,2 421,2 ± 120,5* 505,2 ± 96,9 451,0 ± 93,9*
MA(HU) 48,7 ± 3,6 48,5 ± 4,1 49,6 ± 2,2 49,2 ± 3,3
DBP (mm Hg) 75,7 ± 8,8 73,5 ± 8,8 77,1 ± 6,1 76,3 ± 7,3
SBP (mm Hg) 120,5 ± 15,4 119,6 ± 18,1 120,0 ± 11,9 118,3 ± 10,2
BMI: body mass index; LBM: lean body mass; LBMI: lean body mass index (LBM/
m2); %FM: total fat mass percentage; VF: visceral fat; ScF: subcutaneous fat; MA:
muscle attenuation; DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood pressure
Values are means ± SD
* Significant difference from baseline values (P < 0.01)
53
Table 2. Metabolie profile characteristics
M
Glucose tolerant group Glucose intolerant group
Baseline Post Baseline Post
_________n=68 n=42 n=16 n=12
6,3 ± 1,7 6,7 ± 1,6 5,6 ± 1,3 5,4 ± 1,6
M/LBM 11,6 ± 3,2 11,7 ± 2,3 10,3 ± 2,0 9,3 ± 2,5
Choi 5,5 ± 0,9 5,5 ± 0,9 5,2 ± 0,8 5,0 ± 0,9
HDL 1,5 ± 0,3 1,4 ± 0,3 1,3 ± 0,3 1,4 ± 0,3
LDL 3,3 ± 0,7 3,5 ± 0,8 2,9 ± 0,8 2,9 ± 0,7
Chol/HDL 3,9 ± 0,9 4,2 ± 1,1 4,0 ± 0,8 3,8 ± 1,1
TG 1,6 ± 0,7 1,6 ± 0,8* 1,9 ± 0,8 1,7 ± 1,0*
TG/HDL 1,2 i 0,7 1,2 i 0,8 1,6 i 0,8 1,4 ± 1,1
M: insulin sensitivity; M/LBM: insulin sensitivity adjusted for LBM; Choi: total
cholesterol; HDL: high density lipoprotein LDL: low density lipoprotein; Chol/HDL:
total cholesterol/ HDL Ratio; TG: triglycerides; TG/HDL: triglycerides/HDL Ratio
* Significant difference with baseline values (P < 0.05)
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Table 3. Pearson's correlations pre-intervention for the glucose tolerant group
M/LB
LBM LBMI %FM VF ScF M M
LBM
LBMI 0.88
(0.00)
%FM -0.16 -0.06
(0.190) (0.633)
VF 0.49 0.57 0.25
(0.00) (0.00) (0.044)
ScF 0.45 0.52 0.67 0.37
(0.00) (0.00) (0.00) (0.002)
M -0.47 -0.48 -0.08 -0.34 -0.37
(0.00) (0.00) (0.514) (0.004) (0.002)
M/LB -0.50 -0.48 0.25 -0.24 -0.14 0.94
M (0.00) (0.00) (0.043) (0.045) (0.273) (0.00)
LBM: lean body mass; LBMI: lean body mass index (LBM/ m ); %FM: total fat mass
percentage; VF: visceral fat; ScF: subcutaneous fat; M: insulin sensitivity; M/LBM:
insulin sensitivity adjusted for LBM
Values are correlation coefficient (P value)
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Table 4. Partial correlations glucose tolerant group (control for VF and ScF)
LBM LBMI %FM M M/LBM
LBM
LBMI 0.81 (0.00)
%FM -0.76(0.00) -0.73(0.00)
M -0.31(0.013) -0.29(0.016) 0.25(0.048)
M/LBM -0.47(0.00) -0.45(0.00) 0.47(0.00) 0.97(0.00)
LBM: lean body mass; LBMI: lean body mass index (LBM/ m ); %FM: total fat mass
percentage; VF: visceral fat; ScF: subcutaneous fat; M: insulin sensitivity; M/LBM:
insulin sensitivity adjusted for LBM
Values are correlation coefficient (P value)
Table 5. Partial correlations between delta of change in glucose tolerant group
(control for VF and ScF)
Delta LBM Delta LBMI Delta %FM Delta M Delta M/LBM
Delta LBM
Delta LBMI 0.99 (0.00)
Delta %FM -0.33(0.038) -0.32(0.045)
Delta M -0.27(0.097) -0.29(0.072) -0.38(0.015)
Delta M/LBM -0.36(0.023) -0.38(0.015) -0.17(0.291) 0.97(0.00)
Delta LBM: change of change of lean body mass; Delta LBMI: change of change of
lean body mass index (LBM/ m2); Delta %FM: change of change of total fat mass
percentage; delta M: change of change of insulin sensitivity; delta M/LBM: change of
change of insulin sensitivity adjusted for LBM; VF: visceral fat; ScF: subcutaneous
fat
Values are correlation coefficient (P value)
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DICUSSION
This study aimed to determine the associations between changes in body composition
and insulin sensitivity after weight loss induced by an energy-restricted diet in
overweight/obese postmenopausal women, who were glucose intolerant or not prior
to the intervention.
At baseline, we observed significant correlations between IS measures and LBM in
the GT group. These correlations remained significant after controlling for VF or both
VF and ScF. In fact, we observed that LBM accounted for almost 20% of the variance
of IS, suggesting an implication of LBM in IS, independently of VF and ScF.
Furthermore, the negative relationship, i.e. that lower LBM associated to a better IS
may appear surprising. Nevertheless, our results are in accordance with those of
Brochu et al. (2008), showing that obese postmenopausal women with a good insulin
sensitivity have less LBM than women with altered insulin sensitivity even at
equivalent VF level (Brochu, et al., 2008). Other studies also produced results in line
with ours. Indeed, Levinger et al. (2007) reported a less important muscle mass in
individuals, both men and women, with one or no metabolic risk factor when
compared with those with two risk factors or more (Levinger, et al., 2007). Our group
observed the same tendency in a study conducted by Karelis et al. (2006), showing a
significant difference of LBM between individuals with 2 or more metabolic risk
factors (Karelis, et al., 2006). In agreement, a study of Castañeda et al.(2005)
demonstrated that for a same level of obesity, individuals with a larger muscle mass
have more odds to suffer from hyperinsulinemia than those with a smaller muscle
mass, although no statistical analyses were reported (Castañeda & Janssen, 2005).
On the other hand, no significant association was found for LBM measures, VF and
ScF, with IS for the GI group. Thus, it appears that the relationship between LBM
and glucose metabolism is different when the glucose tolerance is impaired. It can
thus be speculated that muscle physiology does follow the expected pattern in glucose
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tolerant individuals but not in glucose intolerant women and that various other
metabolic parameters are involved, explaining, at least in part, these alterations.
Our hypothesis that insulin sensitivity in normoglycemic women would deteriorate
with changes in LBM could not be confirmed as our results show a significant inverse
association between changes in IS and those of LBMI. These findings are
contradictory to those reported by Karelis et al. (2008), who observed a deterioration
of IS of 12.8% following a weight loss program in overweight or obese women with
an initial impaired IS (Karelis, et al., 2008). However, it is important to note that the
study participants of Karelis et al.(2008) were divided according to IS and not to their
status of glucose tolerance, as in our study. In addition, in Karelis et al. study
participants displayed a significant loss of LBM following caloric restriction, which
was not the case in our study. Indeed, there is no correlation between changes in IS
and changes in LBM, even after adjustment for VF as well as VF and ScF in either
group. However, it is appropriate to question the relevance of such results, since first,
we observed no significant differences in changes in IS and LBM, contrary to what is
reported in most studies on energy-restricted diet.
In contrast to the results of Karelis et al. (2008), a study by Janiszewski and Ross
(2010) showed improvements in IS following a weight loss program for both
metabolically abnormal and normal women (Janiszewski & Ross). Moreover, a recent
epidemiological study revealed that the risk of death from all causes is approximately
the same in all obese individuals without regard for metabolic status (Kuk & Ardern,
2009). These results, as well as ours, suggest that it remains appropriate to encourage
weight loss by lifestyle modification in obese women.
Similarly as reported in a study of Brochu et al. (2008), we noted significant
associations between VF and ScF and measures of LBM (LBM and LBMI) (Brochu,
et al, 2008), although in this case, our sample of women was divided according to
initial glucose tolerance. In both groups, correlations between ScF and LBM
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measurements remained after controlling for VF. Thus, we can conclude to an
association between ScF and LBM, independent of VF.
Interestingly, in our study, the correlation between VF and ScF was elevated in GI
group (r = 0.67, P < 0.01), whereas it was moderate in GT group (r = 0.37, P < 0.01).
Conversely, changes in VF and ScF were not correlated in GI women ( r= 0.428, P =
0.165) but strongly correlated in GT women (r = 0.63, P < 0.01). These results
suggest that VF is associated with ScF in GI women, but the response to caloric
restriction does not affect both tissues in the same way. On the other hand, GT
women may seem to present some certain "dissociation" between VF and ScF, but
the response of these two tissues remains relatively similar during caloric restriction.
This study has some limitations that should be addressed. First, it has to be taken into
account when interpreting the results that statistical power may have been low in the
GI group [n = 16 before the intervention and ? = 12 after the intervention]. In
addition, our results can hardly be compared to those from others because participants
were divided into groups according to various criteria (IS, metabolic syndrome,
glucose tolerance). Finally, we could not find significant changes in IS not in LBM,
which may have prevented from finding significant relationship between those
parameters.
In conclusion, our study found a significant and negative association between the
level of LBM and IS, and this, independently of VF and ScF in overweight/ obese
normoglycemic postmenopausal women. This relationship could not be found in
glucose intolerant women, supporting the physiology of muscle and fat tissue with
regards to glucose metabolism does follow the expected pattern in glucose tolerant
individuals but not in glucose intolerant women. In addition, our results did not find
a deterioration of IS following weight loss and thus, support the maintaining of public
health campaigns that promote weight loss by changing habits.
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4. CHAPITRE 4 - DISCUSSION
Cette étude visait 1) à déterminer les associations entre les changements de la
composition corporelle et les changements de la sensibilité à l'insuline suite à une
perte de poids induite par une restriction calorique chez des femmes postménopausées
en surpoids ou obèses et 2) à les comparer chez des femmes tolérantes et intolérantes
au glucose.
Dans le groupe de participantes tolérantes au glucose, nous avons observé, avant
l'intervention, des associations négatives significatives entre les mesures de
sensibilité à l'insuline et les mesures de la masse maigre. Une fois corrigée pour la
masse grasse viscérale et sous-cutanée, la masse maigre ainsi que l'indice de masse
maigre, expliquent respectivement 22% et 20% de la variance de la sensibilité à
l'insuline. Ces résultats suggèrent une implication de la masse maigre dans la
sensibilité à l'insuline indépendamment du niveau de graisse viscérale et sous-
cutanée chez les femmes postménopausées obèses. Qui plus est, la relation est en fait
négative, c'est-à-dire que plus la masse maigre est élevée moins bonne est la
sensibilité à l'insuline. Ces résultats sont en accord avec une étude de Brochu al.
(2008) qui montre une meilleure sensibilité à l'insuline chez des femmes
postménopausées ayant une masse musculaire plus faible en comparaison à d'autres
ayant une masse musculaire plus importante et ce, malgré qu'elles présentent une
quantité similaire de graisse viscérale (Brochu, et al, 2008). Ces résultats sont aussi
en accord avec ceux d'autres études. En effet, Levinger et al. (2007) rapportent une
masse musculaire moins élevée chez des individus ayant un ou aucun facteur de
risques métaboliques comparativement à ceux qui en présentent deux ou plus
(Levinger, et al, 2007). On observe la même tendance dans une étude de Karelis et
al. (2006) qui montre une différence significative de masse maigre entre les individus
présentant deux et trois facteurs de risque métabolique (Karelis, et al., 2006). De
même, une étude de Castañeda et al. (2005) montre que pour un même niveau
d'obésité, les personnes avec une plus grande masse musculaire ont plus de risque de
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souffrir d'hyperinsulinémie que celle ayant une masse musculaire plus petite,
quoiqu'aucune analyse statistique n'ait été rapportée. (Castañeda & Janssen, 2005).
Du côté du groupe de femmes intolérantes au glucose, les mesures de masse maigre,
de graisse viscérale ou sous-cutanée ne présentent aucune corrélation significative
avec les mesures de la sensibilité à l'insuline avant l'intervention. Il semble donc que
la relation entre la masse musculaire et le métabolisme du glucose ne soit pas du
même ordre lorsque la tolérance au glucose est détériorée. Nous pouvons spéculer
que la physiologie du muscle squelettique serait différente chez les personnes
intolérantes au glucose, ce qui expliquerait en partie nos résultats.
Notre hypothèse voulant que la sensibilité à l'insuline des femmes normoglycémiques
soit détériorée suite à une perte de masse maigre est infirmée puisque nos résultats
démontrent une association négative significative. Ces résultats vont à rencontre de
ceux rapportés dans l'étude de Karelis et al. (2008) qui ont observé une détérioration
de la sensibilité à l'insuline de l'ordre de 12,8% chez des femmes en surpoids ou
obèses qui présentaient une sensibilité à l'insuline initiale détériorée suite à un
programme de perte de poids (Karelis, et al., 2008). Cependant, il est important de
mentionner que les participantes de l'étude de Karelis et al. étaient divisées selon ?
indice arbitraire de sensibilité à l'insuline et non pas selon les normes proposées par
l'OMS pour une surcharge orale de glucose de 2 heures comme dans la présente
étude. La contradiction dans les résultats de ces deux études peut également relever
du fait que dans l'étude de Karelis et al. (2008), les participantes avaient eu une perte
de masse maigre significative suite à la restriction calorique, ce qui n'est pas le cas
dans notre étude. Cependant, il est approprié de se questionner sur la pertinence de
tels résultats puisque nous n'avons pas observé de différences significatives dans les
changements de sensibilité à l'insuline et de la masse maigre contrairement à ce qui
est rapporté dans la majorité des études portant sur la restriction calorique.
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Dans leur étude, Karelis et al. (2008) suggèrent qu'une intervention de perte de poids
n'est pas la meilleure avenue pour les femmes obèses ayant une sensibilité à
l'insuline normale. Selon nous, cette conclusion n'est pas appropriée compte tenu que
le critère pour déterminer le niveau de sensibilité à l'insuline était arbitraire. Il n'est
donc pas possible d'affirmer que les femmes avaient une sensibilité à l'insuline
détériorée avant l'intervention ni même que celles qui ont vu leur état « empirer »
avait un profil anormal à la fin de l'intervention. De plus, Janiszewski et Ross (2010)
démontrent des améliorations de la sensibilité à l'insuline suite à un programme de
perte de poids tant chez les femmes métaboliquement anormales que normales
(Janiszewski & Ross). Cette dernière étude a cependant divisé l'ensemble de ses
sujets sur la base des critères du syndrome métaboliques alors que Karelis et al.
(2008) ont divisé les sujets en quartiles pour la sensibilité à l'insuline. Cependant,
dans l'étude de Karelis, même dans le quartile le plus détérioré, les femmes
présentaient une sensibilité à l'insuline relativement normale puisque les femmes
diabétiques ou présentant d'autres maladies métaboliques n'étaient pas incluses dans
l'étude, rendant difficile la comparaison entre les études (Karelis, et al., 2008). De
plus, une étude épidémiologique récente révèle que le risque de décès, toutes causes
confondues, est sensiblement le même chez les tous les individus obèses qu'ils soient
métaboliquement normaux ou anormaux (Kuk & Ardern, 2009). Ces résultats, ainsi
que les nôtres, suggèrent qu'il demeure approprié d'encourager la perte de poids par
modification des habitudes de vie chez les femmes obèses.
Tel que rapporté dans une étude de Brochu et al. (2008), nous avons noté des
associations significatives entre la masse grasse viscérale, ainsi que sous-cutanée et
les mesures de la masse maigre (masse maigre et indice de masse maigre) (Brochu, et
al., 2008). Dans les deux groupes, les corrélations entre la graisse sous-cutanée et les
mesures de la masse maigre demeurent après avoir contrôlé pour la graisse viscérale.
Ainsi, nous pouvons conclure à une association entre la masse grasse sous-cutanée et
la masse maigre, indépendante de la masse grasse viscérale.
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Fait intéressant, dans notre étude, la corrélation entre la graisse viscérale et la graisse
sous-cutanée est forte chez les femmes intolérantes au glucose (r= 0,67 ; P< 0,01),
alors qu'elle est modérée chez les femmes normoglycémiques (r= 0,37 ; P< 0,01).
Alors qu'à l'inverse, les changements de la masse grasse viscérale et sous-cutanée ne
sont pas córreles chez les femmes intolérantes (r= 0,428 ; P= 0,165) et fortement
córreles chez les femmes tolérantes (r= 0,63 ; P< 0,01). Bien que nous ne puissions
comparer ces résultats directement entre eux, ceux-ci suggèrent que la graisse
viscérale est très associée à la graisse sous-cutanée chez les femmes intolérantes au
glucose, mais que la réponse à une restriction calorique n'affecte pas les deux tissus
de la même façon. À l'inverse, les femmes tolérantes au glucose présentent une
certaine dissociation entre les masses grasses viscérale et sous-cutanée, mais la
réponse de ces deux tissus demeurent assez semblable lors d'une restriction calorique.
Cette étude comprend certaines limites qui doivent être prises en compte dans
l'interprétation des résultats. La première limite concerne la faible puissance
statistique du groupe de femmes intolérantes au glucose [n=16 avant l'intervention et
n=12 suite à l'intervention]. Considérant ce facteur, les résultats obtenus pour le
groupe de femmes intolérantes au glucose ne peuvent faire l'objet d'inférences
statistiques. Aussi, il aurait pu sembler intéressant d'étudier les changements de la
sensibilité à l'insuline en lien avec ceux de la composition corporelle après un
programme de perte de poids par restriction calorique en divisant les sujets selon leur
sensibilité avant l'intervention. Cependant, pour des considérations d'application
clinique et aussi puisque les valeurs utilisées pour déterminer la sensibilité à
l'insuline sont arbitraires, allant de 8,0 à 12,6 mg/ min · kg masse maigre selon les
études (Beck-Nielsen & Groop, 1994; Brochu, et al., 2001; Karelis, et al., 2005;
Karelis, et al., 2008), nous avons choisi d'utiliser une valeur de coupure clairement
établie, soit un résultat de test oral de tolérance au glucose se situant entre 7,8 et
11,0 mmol de glucose sanguin (WHO, 2006), et permettant des applications cliniques
ultérieures de nos résultats.
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Malgré cela, à la lumière de nos résultats, ainsi que de ceux de plusieurs études
portant sur la sensibilité à l'insuline et la tolérance au glucose, nous nous
questionnons sur les processus physiologiques du muscle squelettique des personnes
présentant des altérations du métabolisme du glucose. Les questions qui émergent de
cette réflexion sont nombreuses et touchent les statuts inflammatoire et endocrinien,
de même que la sénescence de ces systèmes. En ce sens, des études des
caractéristiques musculaires et de leurs rôles dans la dynamique du métabolisme du
glucose seraient fort pertinentes chez cette population.
Par exemple, une étude portant sur la relation entre la masse musculaire et la
sensibilité à l'insuline chez des individus obèses, selon leur statut de tolérance au
glucose et leur niveau de masse musculaire, permettrait d'investiguer plus en avant
les caractéristiques musculaires liées au désordre du métabolisme du glucose
suivantes : la masse musculaire, mesurée par DXA ; les marqueurs sanguins des
acides gras et du métabolisme du tissu adipeux (adipokines, lipides sanguins, acides
gras non estérifiés), les accumulations de tissus adipeux et le métabolisme du glucose
par le biais de la tomographic axiale (CT scan) et de la tomographie d'émission par
positrons (TEP scan).
En bref, bien que nos résultats ne peuvent être comparés à ceux d'études menées
auprès de participants répartis dans des groupes selon leur sensibilité à l'insuline
et/ou dont les résultats font état de changements significatifs de la masse maigre et de
la sensibilité à l'insuline, nous notons une association significative négative entre le
niveau de masse maigre et la sensibilité à l'insuline, et ce, indépendamment de la
masse grasse viscérale et sous-cutanée. Pour conclure, ces résultats supportent le
maintient des campagnes de santé publique qui font la promotion de la perte de poids
par la modification des habitudes de vie.
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